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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察西妥昔单抗联合化疗治疗 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型转移性结直肠癌的疗效及安全性，探讨可能影响疗效及

预后的因素。 方法　 收集 ２００７ 年 ５ 月至 ２０１２ 年 ５ 月解放军总医院收治的 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型转移性结直肠癌患者共 ９０ 例，采用

西妥昔单抗（４００ｍｇ ／ ｍ２，静滴，第 １ 周，维持剂量每周 ２５０ｍｇ ／ ｍ２ 或每 ２ 周 ５００ｍｇ ／ ｍ２）联合化疗方案，主要为含伊立替康为基础

方案（ＦＯＬＦＩＲＩ 或 ＸＥＬＩＲＩ 或单药 ＣＰＴ⁃１１）、含奥沙利铂为基础方案（ＦＯＬＦＯＸ 或 ＸＥＬＯＸ）、５⁃ＦＵ ／ ＬＶ 方案或单药卡培他滨。 回

顾性评估西妥昔单抗联合化疗在治疗中的疗效和安全性，分析患者临床病理特征，并探讨影响疗效的因素以及此类患者预后

相关的因素。 结果 　 西妥昔单抗中位治疗时间为 １６ 周（６ ～ ４４ 周），客观缓解率（ＯＲＲ）为 ４５ ６％，疾病控制率（ＤＣＲ）为

８７ ８％。 其中一线治疗 ＯＲＲ 为 ５１ ６％，二线治疗 ＯＲＲ 为 ４０ ０％，三线治疗 ＯＲＲ 为 １８ ２％。 单因素分析显示，年龄、原发灶部

位、西妥昔单抗治疗时间与疗效有关，差异具有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 ９０ 例患者中位随访时间为 ２０ ２ 个月，８２ 例（９１ １％）
复发转移，６０ 例（６６ ７％）死亡。 患者中位无疾病进展时间（ＰＦＳ）为 ７ ８ 个月，中位总生存时间（ＯＳ）为 ２２ ５ 个月。 其中一线

中位 ＰＦＳ 为 ９ １ 个月，中位 ＯＳ 为 ２７ ６ 个月；二线中位 ＰＦＳ 为 ７ ７ 个月，中位 ＯＳ 为 １４ ５ 个月；三线中位 ＰＦＳ 为 ２ ９ 个月，中位

ＯＳ 为 ６ ７ 个月。 单因素分析显示：原发灶部位、早期肿瘤缓解者以及西妥昔单抗治疗时间与 ＰＦＳ 有关；原发灶部位、早期肿瘤

缓解者、西妥昔单抗治疗时间以及转移侵及范围与 ＯＳ 有关。 Ｃｏｘ 多因素生存分析显示：原发肿瘤病灶部位、早期肿瘤缓解是

ＰＦＳ 的独立预后因素，转移侵及范围是 ＯＳ 的独立预后因素。 西妥昔单抗相关治疗最常见的不良反应是痤疮样皮疹

（７８ ０％），化疗相关的不良反应主要为腹泻、恶心呕吐、骨髓抑制，经对症处理后，患者均可耐受。 结论　 西妥昔单抗联合多

种方案化疗治疗晚期转移性结直肠癌患者，各线治疗均能取得较好的疗效，不良反应可耐受；原发灶部位可能是西妥昔单抗

联合化疗的疗效预测因素，其与患者预后生存可能相关；早期肿瘤缓解可作为判断患者预后相关指标。

　 　 【关键词】 　 西妥昔单抗；　 转移性结直肠癌；　 靶向治疗；　 联合化疗
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ｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａｌｓｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ａｓ ＥＴＳ Ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｍＣＲＣ．

　 　 【Ｋｅｙ Ｗｏｒｄｓ】　 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ；　 Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；　 Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ；　 Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　 　 约有 ２５％的结直肠癌患者初诊时已发生局部

和远处转移。 针对此类患者的治疗策略主要是以

奥沙利铂、伊立替康、氟尿嘧啶为主的联合化疗为

中心的综合治疗，其中双药联合的有效率始终徘徊

于 １０％～４０％［１⁃２］，而三药联合虽可将有效率提高至

５０％以上［３］，但因毒副作用大，耐受性差，限制了临

床应用。
随着肿瘤研究进入分子靶向时代，给肿瘤的治

疗带来新的希望。 西妥昔单抗是一种人 ／鼠嵌合型

ｌｇＧ 单克隆抗体，它特异性靶向于表皮生长因子受

体（ＥＧＦＲ），从而阻止配体与 ＥＧＦＲ 的结合，抑制癌

细胞的增殖、转移、并促进其凋亡。 目前已被美国

ＦＤＡ 及中国 ＳＦＤＡ 正式批准用于 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型晚期

结直肠癌的治疗［４］。 近年来 ＣＲＹＳＴＡＬ 等多项研究

证实在一线、二线治疗中西妥昔单抗与化疗联合均

可提高患者的有效率，并延长其生存期［５］。 然而，
结直肠癌中 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型约为 ６０％，其中仅 ４０％ ～
５３％的患者可在西妥昔单抗的治疗中获益［６］，除 Ｋ⁃
Ｒａｓ 外，是否存在其他因素影响西妥昔单抗疗效，目
前尚不清楚。 本研究回顾性分析我院西妥昔单抗

联合化疗治疗 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型晚期转移性结直肠癌患

者的临床资料，总结西妥昔单抗在各线治疗中的疗

效和安全性，探讨可能影响西妥昔单抗联合化疗疗

效的因素及与预后相关的因素。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 收集 ２００７ 年 ５ 月至 ２０１２ 年 ５ 月

中国人民解放军总医院经病理组织学确诊为结直

肠腺癌或黏液腺癌，通过 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查证实存在

转移灶，且有至少一处可测量评价的靶病灶的病

例，临床病例资料记录完整。 预计生存期＞３ 个月；
ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ ２ 分；心肺、肝肾、骨髓、凝血功能无

明显异常；签署知情同意书；所有患者 Ｋ⁃Ｒａｓ 基因检

测（１２、１３、６１ 位点）均为野生型，接受西妥昔单抗联

合化学治疗至少 ２～３ 个周期（２ 周方案 ３ 个周期，３
周方案 ２ 个周期）。 出现下列情况之一者终止治

疗：疾病进展、出现不能耐受的不良事件、死亡。 记

录患者一般情况：包括年龄、性别、原发肿瘤部位、
病理分化程度、转移灶部位、转移灶范围、西妥昔单

抗使用线程，联合化疗方案、治疗时间、不良反应等。
１ ２　 治疗方法　 西妥昔单抗（爱必妥，默克雪兰诺

有限 公 司 产 品 ） 首 次 剂 量 为 ４００ｍｇ ／ ｍ２， 输 注

１２０ｍｉｎ，此后每周 ２５０ｍｇ ／ ｍ２ 或每 ２ 周 ５００ｍｇ ／ ｍ２，
输注 ６０ｍｉｎ。 治疗前预防性抗过敏处理。 联合化疗

方案主要包括：（１）含伊立替康为基础的方案，包括

ＦＯＬＦＩＲＩ（伊立替康 １８０ｍｇ ／ ｍ２，静滴，第 １ 天；亚叶

酸钙 ２００ｍｇ ／ ｍ２ 静滴，第 １ ～ ２ 天；氟尿嘧啶 ２００ｍｇ ／
ｍ２ 静脉注射，第 １ ～ ２ 天，６００ｍｇ ／ ｍ２ 持续泵入 ４８ 小

时，２ 周为 １ 个周期）；ＸＥＬＩＲＩ（伊立替康 ２５０ｍｇ ／ ｍ２

静滴，第 １ 天；卡培他滨片 ８５０ ～ １２５０ｍｇ ／ ｍ２ 口服 ２ ／
日第 １～１４ 天；３ 周为 １ 周期）；单药 ＣＰＴ⁃１１（伊立替

康 １２５ｍｇ ／ ｍ２静滴 ３０～９０ｍｉｎ，第 １、８ 天；３ 周为 １ 周

期）。 （ ２ ） 含 奥 沙 利 铂 为 基 础 的 方 案， 包 含

ＦＯＬＦＯＸ４（奥沙利铂 ８５ｍｇ ／ ｍ２静滴 第 １ 天；亚叶酸

钙 ２００ｍｇ ／ ｍ２静滴 第 １～２ 天；氟尿嘧啶 ４００ｍｇ ／ ｍ２静

脉注射 第 １～２ 天，６００ｍｇ ／ ｍ２持续泵入 ４８ｈ，２ 周为 １
周期），ＸＥＬＯＸ（奥沙利铂 １３０ｍｇ ／ ｍ２，静滴，第 １ 天；
卡培他滨片 ８５０ ～ １０００ｍｇ ／ ｍ２，口服，第 １ ～ １４ 天；３
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周为 １ 周期）。 （３）其他化疗方案包括：５⁃ＦＵ ／ ＬＶ 方

案 （ 氟 尿 嘧 啶 ４００ｍｇ ／ ｍ２， 静 脉 注 射， 第 １ 天，
１２００ｍｇ ／ ｍ２持续泵入 ４８ｈ；亚叶酸钙 ５００ｍｇ ／ ｍ２，静
滴，第 １ 天；２ 周为 １ 周期）和单药卡培他滨（卡培他

滨片，１２５０ｍｇ ／ ｍ２，口服 ２ 次 ／日，第 １～１４ 天；３ 周为

１ 周期）。
１ ３　 不良反应　 每周期化疗后进行不良反应评价。
不良反应按照 ＮＣＩ⁃ＣＴＣ ３ ０ 标准评价，分为 １ ～ ４
级。 对于所出现的皮疹、骨髓抑制、腹泻等对症

处理。
１ ４　 疗效及生存评估　 患者每接受西妥昔单抗联

合化疗 ６ 周后评估疗效。 近期疗效评价按 ＲＥＣＩＳＴ
１ １ 版标准分为：完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、
病情进展（ＰＤ）、病情稳定（ＳＤ）。 以 ＣＲ＋ＰＲ 计算客

观缓解率（ＯＲＲ），以 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 计算疾病控制率

（ＤＣＲ）。 无进展生存时间（ＰＦＳ）是自开始西妥昔单

抗联合化疗至肿瘤进展的时间；总生存时间（ＯＳ）是
自开始西妥昔单抗联合化疗至患者死亡或随访截

止时间。 早期肿瘤缓解，即自接受西妥昔单抗联合

化疗 ６ 周后复查评价达到 ＰＲ 者。
１ ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 版软件处理。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析绘制生存曲线，单因素生存分

析采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验，多因素生存分析采用 Ｃｏｘ 比例

风险回归模型。 以 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 一般临床病理特征　 纳入符合条件的患者共

９０ 例，中位年龄为 ５６ 岁（２１ ～ ８６ 岁），其中男性 ６４
例（７１ １％），女性 ２６ 例（２８ ９％）；原发灶肿瘤位于

左半结肠 ３３ 例 （ ３６ ７％），位于右半结肠 ２７ 例

（３０ ０％），位于直肠患者 ３０ 例（３３ ３％）。 组织学分

级：低分化及黏液腺癌者 ３０ 例（３３ ３％），中分化 ４９
例（５４ ５％），高分化 １１ 例（１２ ２％）。 转移灶部位：
含肝转移者 ６０ 例 （ ６６ ７％），含肺转移者 ４１ 例

（４５ ６％），含腹盆淋巴结转移者 ２９ 例（３２ ２％），含
腹膜转移者 １１ 例 （ １２ ２％），含骨转移者 １２ 例

（１３ ３％），含浅表淋巴结转移者 ７ 例（７ ８％），含肾

上腺转移者 ５ 例（５ ６％）及其他部位转移者 ８ 例

（８ ９％）。 达到早期肿瘤缓解者 ４１ 例（４５ ６％），未
达到者 ４９ 例（５４ ４％）。 见表 １。
２ ２　 疗效分析　 西妥昔单抗中位治疗时间为 １６ 周

（６～４４ 周）。 ９０ 例患者获 ＰＲ ４１ 例（４５ ６％），ＳＤ ３８
例（４２ ２％），ＰＤ １１ 例（１２ ２％），ＯＲＲ 为 ４５ ６％，ＤＣＲ

表 １　 临床病理因素与疗效的关系［例（％）］
临床病理特征 ｎ ＣＲ＋ＰＲ ＳＤ＋ＰＤ Ｐ
年龄（岁） ０ ０２７
　 ＜５６ ４４ １５（３６ ６） ２９（５９ ２）
　 ≥５６ ４６ ２６（６３ ４） ２０（４０ ８）
性别 ０ ２２０
　 男 ６４ ２７（６５ ９） ３７（７５ ５）
　 女 ２６ １４（３４ １） １２（２４ ５）
肿瘤部位 ０ ０３９
　 直肠及左半结肠 ６３ ３３（８０ ５） ３０（６１ ２）
　 右半结肠 ２７ ８（１９ ５） １９（３８ ８）
分化程度 ０ ７３９
　 低分化 ３０ １２（２９ ３） １８（３６ ７）
　 中分化 ４９ ２４（５８ ５） ２５（５１ ０）
　 高分化 １１ ５（１２ ２） ６（１２ ３）
转移范围 ０ ３９１
　 单器官 ３７ １８（４３ ９） １９（３８ ８）
　 多器官 ５３ ２３（５６ １） ３０（６１ ２）
西妥昔单抗使用 ０ １０９
　 一线 ６４ ３３（８０ ５） ３１（６３ ２）
　 二线 １５ ６（１４ ６） ９（１８ ４）
　 三线 １１ ２（４ ９） ９（１８ ４）
联合化疗方案 ０ １６２
　 含伊立替康 ４３ ２０（４８ ８） ２３（４６ ９）
　 含奥沙利铂 ３８ ２０（４８ ８） １８（３６ ７）
　 其他 ９ １（２ ４） ８（１６ ４）
西妥昔单抗治疗时间 ＜０ ００１
　 ＜１６ 周 ４４ １０（２４ ４） ３４（６９ ４）
　 ≥１６ 周 ４６ ３１（７５ ６） １５（３０ ６）

为８７ ８％。 其中一线治疗６４患者中例获 ＰＲ ３３ 例

（５１ ６％），ＳＤ ２７ 例（４２ ２％），ＰＤ ４ 例（６ ２％），一
线治疗的 ＲＲ 为 ５１ ６％， ＤＣＲ 为 ９３ ８％；二线治疗

１５ 例患者中获 ＰＲ ６ 例（４０ ０％），ＳＤ ５ 例（３３ ３％），
ＰＤ ４ 例（２６ ７％），二线治疗的 ＲＲ 为 ４０ ０％，ＤＣＲ
为 ７３ ３％； 三 线 治 疗 １１ 例 患 者 中 获 ＰＲ ２ 例

（１８ ２％），ＳＤ ６ 例（５４ ５％），ＰＤ ３ 例（２７ ３％），三
线治疗的 ＲＲ 为 １８ ２％， ＤＣＲ 为 ７２ ７％。

单因素分析显示，性别、组织分化程度、转移灶

范围、西妥昔单抗使用线程、联合化疗方案与疗效

无关，而年龄、原发灶肿瘤部位、西妥昔单抗治疗时

间可能与疗效有关。 见表 １。
２ ３　 生存分析

２ ３ １　 一般生存情况 　 随访截止至 ２０１３ 年 １０ 月

１０ 日，９０ 例患者中，８２ 例（９１ １％）出现复发转移，
６０ 例（６６ ７％）死亡。 中位随访时间为 ２０ ２ 个月
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（１ ８ 个月～７６ ８ 个月），中位 ＰＦＳ 为 ７ ８ 个月（９５％
ＣＩ：６ ４～９ ２ 个月），中位 ＯＳ 为 ２２ ５ 个月（９５％ＣＩ：
１６ ５～ ２８ ５ 个月）。 一线中位 ＰＦＳ 为 ９ １ 个月

（９５％ＣＩ：５ ９ ～ １２ ３ 个月），中位 ＯＳ 为 ２７ ６ 个月

（９５％ＣＩ：１６ ５～３８ ７ 个月），二线中位 ＰＦＳ 为 ７ ７ 个

月（９５％ＣＩ：２ ０～ １３ ５ 个月），中位 ＯＳ 为 １４ ５ 个月

（９５％ＣＩ：５ ８～２３ ２ 个月）。 三线中位 ＰＦＳ 为 ２ ９ 个

月（９５％ＣＩ：０ ２ ～ ５ ６ 个月），中位 ＯＳ 为 ６ ７ 个月

（９５％ＣＩ：６ ５～６ ８ 个月）。
２ ３ ２　 单因素生存分析　 原发肿瘤病灶部位、转移

灶侵及范围、早期肿瘤缓解、西妥昔单抗治疗时间

可能与患者预后生存相关。 其中原发肿瘤病灶位

于直肠及左半结肠患者的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 较原发肿瘤病

灶位于右半结肠者明显延长（ＰＦＳ：９ ３ 个月 ｖｓ．５ ０
个月，Ｐ ＝ ０ ００７；ＯＳ： ２７ ４ 个月 ｖｓ． １６ １ 个月，Ｐ ＝
０ ０２６，）；早期肿瘤缓解者的预后生存较早期未达

肿瘤缓解者好 （ ＰＦＳ： ９ ３ 个月 ｖｓ． ４ ９ 个月， Ｐ ＝
０ ０００；ＯＳ： ２７ ０ 个月 ｖｓ． １６ １ 个月，Ｐ ＝ ０ ０３９）；转
移范围为单器官者较多器官者的 ＯＳ 明显延长，差
异具有统计学意义，但 ＰＦＳ 差异无统计学意义

（ＰＦＳ：８ ３ 个月 ｖｓ． ７ ７ 个月，Ｐ＝ ０ ３４６；ＯＳ： ３０ １ 个

月 ｖｓ． １６ ７ 个月，Ｐ＝ ５ １２７）。 而年龄、性别、组织分

化、联合化疗方案等与预后无关。 见表 ２、图 １ ～
图 ６。

表 ２　 患者临床病理因素与生存预后的关系（月）
临床病理参数 ｎ 中位 ＰＦＳ ９５％ ＣＩ Ｐ 中位 ＯＳ ９５％ ＣＩ Ｐ
年龄（岁） ０ ７３２
　 ＜５６ ４４ ６ ２ ３ ８９～８ ５９ ０ ５５６ ２２ ５ １２ ２２～３７ ７２
　 ≥５６ ４６ ８ ５ ６ ９８～１０ １１ ２４ ０ １６ ５９～３１ ４４
性别 ０ ８９９
　 男 ６４ ７ ４ ４ ８８～９ ９７ ０ ２８８ ２２ ６ １６ ３３～２８ ８１
　 女 ２６ ８ ０ ５ ４５～１０ ４５ ２２ ５ ８ ９６～３６ ０５
肿瘤部位 ０ ０２６
　 左半结肠及直肠 ６３ ９ ３ ７ ２２～１１ ３１ ０ ００７ ２７ ４ ２１ ４６～３３ ４０
　 右半结肠 ２７ ５ ０ ３ ８５～６ ０８ １６ １ １２ ０５～２０ ０８
分化程度 ０ ４８２
　 低 ３０ ７ ４ ４ ８７～９ ９８ ０ ６１３ ２２ ５ １１ ６７～３３ ２８
　 中 ４９ ７ ７ ５ ０５～１０ ３９ ２５ ８ １８ １１～３３ ４７
　 高 １１ １０ ２ ６ ５７～１３ ８０ １４ ０ ４ １５～２３ ８５
转移范围 ０ ０２４
　 单器官 ３７ ８ ３ ６ ０５～１０ ４４ ０ ３４６ ３０ １ １９ ４０～４０ ７２
　 多器官 ５３ ７ ７ ５ ６５～９ ７３ １６ ７ １０ ３５～２２ ９７
早期评价 ＰＲ 情况 ０ ０３９
　 是 ４１ ９ ３ ７ ３５～１１ １８ ０ ０００ ２７ ０ １９ ３２～３４ ７６
　 否 ４９ ４ ９ ３ ７４～６ ０５ １６ １ １０ ７６～２１ ４４
西妥昔单抗治疗时间 ０ ０２１
　 ＜１６ 周 ４４ ４ ７ ３ ０３～６ ３０ ０ ０２８ １４ ５ ９ １９～１９ ７９
　 ≥１６ 周 ４６ ８ ５ ６ ５８～１０ ５１ ２７ ４ ２１ ４８～３３ ３８
联合化疗方案 ０ １６１
　 含伊立替康 ４３ ７ ３ ４ ９２～９ ７３ ０ １５８ ２２ ５ １７ ５６～２７ ４６
　 含奥沙利铂 ３８ ８ ５ ６ ５６～１０ ５３ ２５ ８ ３ ２１～４８ ３７
　 其他 ９ ６ ８ ２ ９０～１０ ６３ ６ ８ ３ ７６～９ ７７

２ ３ ３　 多因素生存分析　 将上述统计学意义的临

床病理因素纳入 Ｃｏｘ 多因素风险模型，结果显示：原
发灶肿瘤部位、肿瘤是否缓解是影响患者疾病进展

的独立风险因素，原发肿瘤部位于直肠及左半结肠

者较右半结肠患者的疾病进展风险降低 ４８ ２％
（ ＰＦＳ： ＨＲ ＝ ０ ４８２， ９５％ ＣＩ： ０ ２８５ ～ ０ ８１５， Ｐ ＝
０ ００６），早期肿瘤缓解患者较未缓解患者的疾病进

展风险降低 ４３ ７％ （ ＰＦＳ： ＨＲ ＝ ０ ４３７， ９５％ ＣＩ：
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图 １　 不同原发肿瘤部位患者的 ＰＦＳ 比较

图 ２　 不同原发肿瘤部位患者的 ＯＳ 比较

图 ３　 不同早期肿瘤缓解患者的 ＰＦＳ 比较

０ ２６２～ ０ ７３０，Ｐ ＝ ０ ００２），转移范围为多器官者较

单器官者的死亡风险增大 １ ７７８ 倍 （ ＯＳ： ＨＲ ＝
１ ７７８，９５％ＣＩ：１ ００４～３ １４６，Ｐ＝ ０ ０４８）。 见表 ３。
２ ４　 不良反应　 治疗期间与西妥昔单抗相关最常

见的不良反应是痤疮样皮疹（７８ ０％）多见，其中 ３
级以上的皮疹发生率为 ７ １％，黏膜炎发生率为

５ ６％，未见因严重反应停药者。 与化疗相关的不良

反应主要包括腹泻（４０ ８％）、恶心呕吐（４３ ２％）和
骨髓 抑 制 （ 白 细 胞 减 少 ３２ １％， 血 小 板 减 少

图 ４　 不同早期肿瘤缓解患者的 ＯＳ 比较

图 ５　 不同转移范围患者的 ＰＦＳ 比较

图 ６　 不同转移范围患者的 ＯＳ 比较

１９ １％），其中 ３ 级以上骨髓抑制患者的发生率为

１１ ３％。 肝功能异常的发生率为 １０ ３％，而神经毒

性和其他不良反应少见，上述不良反应经对症处理

后，患者均可耐受。

３　 讨　 论

大量研究证实，伊立替康和奥沙利铂为主的两

药化疗方案可以改善转移性结直肠癌患者生存，并
互为一线、二线标准化疗方案，使结直肠癌患者的中
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表 ３　 Ｃｏｘ 多因素分析临床病理特征与生存预后的关系

因素
中位 ＰＦＳ 中位 ＯＳ

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
治疗时间 ０ ８６６ ０ ５３１～１ ４１１ ０ ５６３ ０ ６５１ ０ ３６２～１ １７０ ０ １５２
肿瘤部位 ０ ４８２ ０ ２８５～０ ８１５ ０ ００６ ０ ６３４ ０ ３６３～１ １０８ ０ １１０
转移范围 ０ ９５９ ０ ５５８～１ ５６６ ０ ８６８ １ ７７８ １ ００４～３ １４６ ０ ０４８
早期肿瘤缓解 ０ ４３７ ０ ２６２～０ ７３０ ０ ００２ ０ ６７１ ０ ３６９～１ ２２１ ０ １９１

位生存时间从 １１ 个月，提高到了目前的 ２０ 个月左

右。 近年来，分子靶向药物的问世，大大提高了患

者的治疗有效率，生存明显改善，使得中位 ＯＳ 延长

接近 ２４ 个月左右。 西妥昔单抗是一种作用于表皮

生长因子受体（ＥＧＦＲ）的分子靶向药物。 国内外多

项大规模临床研究提示，多个线程治疗中，西妥昔

单抗联合化疗均可提高有效率，延长 ＰＦＳ 及 ＯＳ，使
得 Ｋ⁃Ｒａｓ 基因野生型的转移性结直肠癌患者生存获

益。 见表 ４。

表 ４　 西妥昔单抗联合化疗治疗晚期结直肠癌患者的临床试验总结

临床研究 ｎ 临床试验 线程 联合方案 ＲＲ（％） 中位 ＰＦＳ 中位 ＯＳ
ＣＲＹＳＴＡＬ １１９８ Ⅱ 一线 ＦＯＬＦＩＲＩ ５７ ３ ９ ９ ２３ ５
ＯＰＵＳ ８２ Ⅱ 一线 ＦＯＬＦＯＸ ５７ ０ ８ ３ ２２ ８
ＢＡＩ ｅｔ ａｌ． ２２ － 一线 ＦＯＬＦＩＲＩ ／ ＦＯＬＦＯＸ ５７ １ ＮＲ ＮＲ
ＡＣＲＯＢＡＴ ４３ Ⅱ 一线 ＦＯＬＦＯＸ ７７ ０ １２ ３ ３０ ０
ＭＲＣ ＣＯＩＮ １６３０ Ⅱ 一线 ＸＥＬＯＸ ／ ＦＯＬＦＯＸ ６４ ０ ８ ６ １７ ９
Ｎｏｒｄｉｃ ＶＩＩ １９４ Ⅱ 一线 ＦＬＯＸ ４７ ０ ８ ７ ２２ １
ＧＡＬＧＢ ２３８ Ⅲ 一线 ＦＯＬＦＯＸ ／ ＦＯＬＦＩＲＩ ６０ ０ ／ ４４ ０ ＮＲ ＮＲ
ＥＰＩＣ １２９８ Ⅱ 二线 ＦＯＬＦＩＲＩ ／ Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ １６ ７ ４ ０ １０ ７
ＢＯＮＤ ３２９ Ⅱ 二线 ＦＯＬＦＩＲＩ ／ Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ２９ １ ４ １ ８ ６
ＣＯ． １７ ５７２ Ⅲ 三线 ＢＳＣ １２ ８ ３ ７ ６ １
Ｇｕｎｎｉｎｇｈａｍ ２１８ － 三线 Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ２２ ９ ４ １ ８ ６

　 注：ＮＲ：未报告

　 　 一线研究中，ＣＲＹＳＴＡＬ 研究发现西妥昔单抗联

合 ＦＯＬＦＩＲＩ 组， 中 位 ＰＦＳ 可 达 ９ ９ 个 月 （ Ｐ ＝
０ ０１２），ＲＲ 显著提高至 ５７ ３％，疾病进展风险降低

１５％［７］。 ＯＰＵＳ、ＡＣＲＯＢＡＴ Ⅱ期临床研究也显示西

妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ 方案，中位 ＰＦＳ、ＯＳ 和 ＲＲ
均明显改善［８⁃９］，其中，ＡＣＲＯＢＡＴ Ⅱ期临床研究，一
线总体 ＲＲ 达 ７７％，中位 ＯＳ 达 ３０ 个月，中位 ＰＦＳ
１２ ３ 个月，该研究结论是目前一线治疗中最好的结

果。 在 ＧＡＬＧＢ 进行的Ⅲ期临床研究中，纳入了 ２３８
例初 次 治 疗 的 转 移 性 结 直 肠 癌 患 者， 其 联 合

ＦＯＬＦＯＸ 和 ＦＯＬＦＩＲＩ 组的有效率分别为 ６０％ 和

４４％［１０］。 国内白利平［１１］ 报道了 ２２ 例小样本研究，
ＲＲ 达 ５７ １％。 由此可见，大多数国内外研究在一

线应用西妥昔单抗的经验中，无论国内外大样本临

床研究，还是国内小样本研究，ＲＲ 可达 ４４～７７％，平
均在 ５０％ ～ ６０％，较单独化疗的有效率明显提高。

本研究中，一线应用西妥昔单抗联合化疗的晚期结

直肠癌患者的，ＲＲ 为 ５１ ６％，中位 ＰＦＳ 为 ９ １ 个

月，中位 ＯＳ 为 ２７ ６ 个月，结果与上述研究结果基

本一致，一线使用西妥昔单抗治疗有效率高，且与

多种化疗方案联合均显示较好的疗效。
对于本研究中，二线治疗，中位 ＰＦＳ 为 ７ ７ 个

月，中位 ＯＳ 为 １４ ５ 个月，ＲＲ 为 ４０ ０％。 三线治

疗，中位 ＰＦＳ 为 ２ ９ 个月，中位 ＯＳ 为 ６ ７ 个月，ＲＲ
为 １８ ２％。 回顾国内外几项二线以上应用西妥昔

单抗的临床研究：ＥＰＩＣ 研究二线应用西妥昔单抗联

合伊立替康，中位 ＰＦＳ 达到 ４ ０ 个月，中位 ＯＳ 为

１０ ７ 个月，缓解率为 １６ ４％［１２］。 ＢＯＮＤ 研究显示二

线西妥昔单抗联合伊立替康的缓解率达 ２９ １％，中
位 ＰＦＳ 为 ４ １ 个月，中位 ＯＳ 为 ８ ６ 个月［１３］。 三线

ＣＯ．１７ Ⅲ期随机对照临床研究入组 ５７２ 例对氟尿嘧

啶、伊立替康及奥沙利铂耐药的转移性结直肠癌患
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者，加用西妥昔单抗可延长 ＰＦＳ 和 ＯＳ， ＰＲ 率为

８ ０％［１４］。 总结各临床研究显示，对于一线单独化

疗或其他靶向药物联合化疗进展的患者，二线或二

线以上应用西妥昔单抗联合化疗可以提高疗效，有
效率平均达 ８％ ～ ２０％，并可改善患者的生活质量，
延缓整体状况和躯体功能的恶化。 本研究结果与

上述研究相比较基本一致，但其中二线治疗客观缓

解率相对较高，且 ＰＦＳ 及 ＯＳ 相对延长，可能由于本

研究中仅为回顾性分析，患者病例数较少，影响了

上述结果。
西妥昔单抗在 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型患者中的有效率为

４０％ ～ ５３％，因而还可能存在其他影响因素。 本研

究发现，原发肿瘤病灶部位与西妥昔单抗联合化疗

疗效可能相关，并与患者预后生存相关，是疾病进

展的独立风险因素。 Ｍｅｇｕｉｄ 等研究指出，在胃肠道

不同部位产生不同类型的肿瘤，如左半结肠、右半

结肠之间，其流行病学、病程、临床表现，病理组织、
甚至预后生存均有着不同的差异［１５⁃１６］。 这些差异

是惊人的，以至于近期 Ｂｅｎｅｄｉｘ 等通过研究甚至提

出，左半结肠癌和右半结肠癌可视为不同的肿瘤实

体［１６］，或者不同的肿瘤疾病只是在同一器官发病而

已。 多项基础研究证实，即使在同一个肿瘤，其各

个部位可以具有不同的分子特征，因此其对不同的

化疗方案或者靶向药物治疗的敏感性不同［１７］。
Ｂｅｔｔｌｉｎｇｔｏｎ 等［１８］通过对结直肠癌分子通路的研究发

现，与左半结肠的“传统通路”不同，在右半结肠中，
主要以“锯齿通路”为主，富含较多的微卫星转移灶

和有效 ＥＧＦＲ 通路反馈循环，正是这一差异造成了

右半结肠对 ５⁃ＦＵ 及抗⁃ＥＧＦＲ 药物相对不敏感，预
后较差。 Ｂｒｕｌｅ 等［１９］近期也通过对 ＣＯ．１７ 临床试验

的深入分析发现，西妥昔单抗治疗 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型晚

期转移性结直肠癌患者，肿瘤位于左半结肠者 ＰＦＳ
相对延长。 总结上述研究，原发肿瘤位于左半结肠

者及右半结肠者其致癌机制，分子表型可能不同，
右半结肠相对于西妥昔单抗不敏感，且预后较差。
本研究将根据原发灶部位，将患者分为直肠及左半

结肠组和右半结肠组，结果提示，前组肿瘤的 ＲＲ 较

高，可达 ８０ ５％，而后组仅为 １９ ５％，中位 ＰＦＳ 和

ＯＳ 前组也较后组显著延长（ＰＦＳ：９ ３ 个月 ｖｓ． ５ ０
个月；ＯＳ： ２７ ４ 个月 ｖｓ． １６ １ 个月），差异具有统计

学意义，从另一侧面证实了上述结论。 而造成这种

差异的原因，是否与肠道内不同部位存在 Ｋ⁃Ｒａｓ 基

因表达的不同有关，以及是否与这些部位因存在诸

如 ＢＲＡＦ、Ｎ⁃Ｒａｓ、ＰＩＫ３ＣＡ 外显子 ２０ 等基因的不同

表达有关，尚不能确定。 近期研究发现，Ｎ⁃Ｒａｓ 在结

肠及直肠突变发生概率不同［２０］，这些基因是否有协

同作用，导致疗效反应的不同？［２１］ 上述结论也将随

着肿瘤分子表型研究的深入，进一步得到证实。
近来多项研究中提出了，将第 １ 次 ＣＴ 扫描（第

８ 周时）肿瘤缩小≥２０％作为预测疗效和判断预后

的最佳分界点，即早期肿瘤缩小（ＥＴＳ）。 它与患者

的 ＰＦＳ 和 ＯＳ 之间密切相关［２２］。 Ｐｉｅｓｓｅｖａｕｘ 等［２３］对

ＣＲＹＳＴＡＬ 研究分析表明，西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ
方案一线治疗 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型的转移性结直肠癌，达
到 ＥＴＳ 的患者 ＯＳ 和 ＰＦＳ 明显延长。 西妥昔单抗联

合 ＦＯＬＦＩＲＩ 治疗组中，６４％的患者达到 ＥＴＳ，达到和

未达到 ＥＴＳ 两者之间的中位 ＰＦＳ（１１ ８ 个月 ｖｓ． ７ ３
个月）和 ＯＳ（２８ ３ 个月 ｖｓ． １１ ８ 个月）差异均有统

计学意义（Ｐ＜０ ０００１ 和 Ｐ＜０ ００３）。 同时对 ＯＰＵＳ
研究进一步分析表明，西妥昔单抗联合化疗组第 ８
周 ６９％的患者肿瘤缩小≥２０％，达到和未达到 ＥＴＳ
两者之间的中位 ＰＦＳ（１１ ９ 个月 ｖｓ． ５ ７ 个月）和 ＯＳ
（２６ ０ 个月 ｖｓ．１５ ７ 个月）差异均有统计学意义（Ｐ＜
０ ０００１ 和 Ｐ ＝ ０ ００２） ［２３］。 Ｍｏｄｅｓｔ 等［２４］ 亦在分析西

妥昔单抗联合卡培他滨为基础化疗的一线治疗转

移性结直肠癌研究中，得到上述同样的结论。 因

此，对于 Ｋ⁃Ｒａｓ 野生型转移性结直肠癌患者而言，西
妥昔单抗联合不同的化疗方案治疗，能诱导患者出

现早期肿瘤缩小，而且是否达到 ＥＴＳ 与 ＰＦＳ 和 ＯＳ
密切相关。 ＥＴＳ 可能成为西妥昔单抗的疗效预测及

判断预后的指标。 本研究中根据我科工作的实际

情况，设定了与 ＥＴＳ 相似的概念———早期肿瘤缓

解，即接受西妥昔单抗联合化疗治疗 ６ 周后复查评

估，达到 ＰＲ 评价标准者。 结果显示，早期评价 ＰＲ
者预后生存较早期未达 ＰＲ 者较好，中位 ＰＦＳ 分别

为 ９ ３ 个月和 ４ ９ 个月，中位 ＯＳ 分别为 ２７ ０ 个月

和 １６ １ 个月，两者差异均有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０００
和 Ｐ ＝ ０ ０３９），是否早期肿瘤缓解与预后生存可能

相关，这也间接证实了上述结论，但因本研究为回

顾性研究，病例数少，选择范围小，结论具有局限

性，有待前瞻性研究进一步明确。
综上所述，西妥昔单抗联合多种方案化疗治疗

晚期转移性结直肠癌患者，一线、二线及二线以上

使用都能得到较好的疗效，不良反应可耐受，能改

善转移性结直肠癌患者生存预后；同时，原发肿瘤

部位可能是西妥昔单抗联合化疗的疗效预测因素，

·２２５· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ６ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６　



其与患者预后生存可能相关；早期肿瘤缓解与 ＥＴＳ
相似，亦可作为判断患者预后的相关指标。
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ｃａｎｃｅｒ（ｒｉｇｈｔ⁃ｓｉｄｅｄ［ＲＣ］ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｆｔ⁃ｓｉｄｅｄ［ＬＣ］） ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｒｏｍ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ（ ＣＥＴ）： ＮＣＩＣ ＣＴＧ ＣＯ． １７［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１３，３１（Ｓｕｐｐｌ）：ａ３５２８．

［２０］ 　 Ｒｕｓｓｏ ＡＬ， Ｂｏｒｇｅｒ ＤＲ， Ｓｚｙｍｏｎｉｆｋａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ／ ＯＬ］．
Ｃａｎｃｅｒ ［ ２０１４⁃０３⁃１１ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ２４５００６０２．

［２１］ 　 Ｄｅ Ｒｏｏｃｋ Ｗ， Ｃｌａｅｓ Ｂ， Ｂｅｒｎａｓｃｏｎｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＫＲＡＳ，
ＢＲＡＦ， ＮＲＡＳ， ａｎｄ ＰＩＫ３ＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｅｔｕｘ⁃
ｉｍａｂ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ａｎａｌｙｓｉｓ．［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１（８）： ７５３－７６２．

［２２］ 　 Ｐｉｅｓｓｅｖａｕｘ Ｈ， Ｂｕｙｓｅ Ｍ， Ｄｅ Ｒｏｏｃｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｕｍｏｒ
ｓｉｚｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｔ ｗｅｅｋ ６ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ
（ＢＯＮＤ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２０（８）： １３７５－１３８２．

［２３］ 　 Ｐｉｅｓｓｅｖａｕｘ Ｈ， Ｂｕｙｓｅ Ｍ， Ｓｃｈｌｉｃｈｔｉｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ
ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（３０）：
３７６４－３７７５．

［２４］ 　 Ｍｏｄｅｓｔ ＤＰ， Ｌａｕｂｅｎｄｅｒ ＲＰ， Ｓｔｉｎｔｚｉｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ
ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ＣＡＰＩＲＩ
ｏｒ ＣＡＰＯＸ： Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ＡＩＯ ＫＲＫ ０１０４ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ， ２０１３， ５２（５）： ９５６－９６２．

收稿日期：２０１４－０２－２５；　 修回日期：２０１４－０３－２８

·３２５·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ６ 月第 １９ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｎ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６　


